朗格汉斯细胞组织细胞增生症（Langerhans cell histiocytosis, LCH）是一种以抗原提呈细胞（朗格汉斯细胞）在一个器官或多个器官增生为特点的疾病[@b1]。过去，人们一直认为LCH是一种炎症或因机体免疫调节紊乱而出现的反应性病变。20世纪90年代以来，有研究者采用与X染色体相关的DNA探针对LCH患者细胞进行检测，发现无论患者病情轻重、病程长短，CD1a^+^朗格汉斯细胞均呈克隆性生长，故提示LCH是一种肿瘤性疾病[@b2]--[@b3]。临床上，由于LCH患者病变范围大小不等、临床表现复杂，容易导致漏诊或误诊、误治，且LCH多见于儿童，因此在成人中更容易忽视对该病的诊治。在本文中我们对成人（年龄≥18岁）LCH患者进行回顾性研究，旨在观察成人LCH患者的临床特征，提高对该病的认识，有利于患者的早期诊断与治疗。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：四川大学华西医院及华中科技大学同济医学院附属协和医院病理科1992年1月至2013年12月间患者年龄≥18岁的LCH病例共160例（其中119例患者资料曾在以往的报道中涉及[@b4])。所有病例均行病理学检查，并经免疫组织化学染色证实其诊断（其肿瘤细胞的免疫表型分别为CD1a^+^/Langerin^+^/S-100^−^或CD1a^+^/Langerin^−^/S-100^+^）。参照Lahey[@b5](1975)推荐的LCH的器官功能异常（只考虑肝、骨髓及肺功能异常）判定标准及法国LCH研究组(1996)提出的器官受累标准[@b6]进行器官受累判断。

2．方法：对纳入研究的160例成人LCH患者资料进行回顾性分析，包括年龄、性别、病变部位、病变范围、影象学资料及治疗情况等。LCH的临床分类见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。

![朗格汉斯细胞组织细胞增生症(LCH)临床分类示意图](cjh-36-02-135-g001){#figure1}

结果 {#s2}
====

1．人口学特征：本组患者的年龄范围为18\~73岁，平均年龄35岁，中位年龄33岁。160例患者中男110例，女50例，男、女比例为2.2∶1。中位病程45 d（1 d\~8年)。

2．病变部位：160例LCH患者共有222处病变部位，包括骨骼172处(77.5%)，淋巴结13处(5.8%)，口腔8处(3.6%)，皮肤及肝脏各5处(2.2%)，眼眶及肺各4处(1.8%)，胸锁关节3处(1.4%)，消化道、耳及甲状腺各2处(0.9%)，肾上腺及舌下腺各1处（0.5%)。临床表现与肿瘤的病变部位有关，局部骨痛119例(74.4%)，在本组患者中最常见，其次为病理性骨折14例(8.8%)，淋巴结肿大13例(8.1%)，尿崩症8例(5.0%)，皮疹、口腔溃疡及肝肿大各5例(3.1%)；患者的一般临床症状所占比例较低，分别为乏力7例(4.4%)，体重减轻6例(3.8%)，发热4例(2.5%)；此外，10例患者有局部外伤史，4例患者有呼吸困难、气胸及咳嗽的症状，2例患者先后患有甲状腺乳头状癌。

骨骼病变中以颅骨最多见，为71处(41.3%)，其次依次为椎骨19处(11.0%)、股骨17处(9.9%)、肋骨13处(7.6%)。LCH累及骨骼的影像学改变据病变部位和病变时期的不同而异。CT扫描：病变常呈类圆形穿凿状骨缺损，可见突向颅骨内外形成软组织肿块影，骨损边缘清楚，破坏病灶内见残留骨及死骨（[图2A](#figure2){ref-type="fig"}、[图2B](#figure2){ref-type="fig"}）。LCH累及脊柱的病变中，16例为单发，1例累及相邻3个椎体，椎弓及附件均可受累，多不累及椎间盘（[图2C](#figure2){ref-type="fig"}）。肋骨病变者形成软组织肿块及骨膜增生（[图2D](#figure2){ref-type="fig"}）。发生于肩胛骨的LCH呈单房溶骨性破坏，边缘较清楚。

![CT及MRI检查示朗格汉斯细胞组织细胞增生症患者骨骼病变（箭头所示）\
A：CT示枕骨溶骨性病变；B：CT示病变突向颅骨内形成软组织肿块影；C：MRI示C3\~6椎体软组织肿块影；D：CT示左第7肋骨单房溶骨性破坏，边缘较清楚](cjh-36-02-135-g002){#figure2}

3．临床分类：160例患者中134例(83.8%)为单系统、单病灶；14例(8.8%)为单系统、多病灶(Hand-Schuller-Christian病)；10例(6.2%)为多系统、多病灶（Letter-Siwe病）；2例(1.2%)为肺LCH。10例系统性LCH患者中7例有重要器官（肝脏5例、肺脏2例）受累，为高风险患者。

4．临床误诊情况：160例患者中77例(48.1%）误诊，其中骨肿瘤（包括骨巨细胞瘤、纤维结构不良、软骨母细胞瘤、骨母细胞瘤及骨肉瘤）28例，骨结核13例，脑膜瘤9例，骨囊肿、慢性骨髓炎及尿崩症各5例，皮肤病及恶性淋巴瘤各4例，皮肤慢性溃疡、慢性中耳炎、肺癌及口腔癌各1例。误诊3年者3例，1年者14例，8个月者11例，6个月者8例，5个月者5例，3个月者6例，2个月者5例，1个月者3例，2周者22例。

5．病理学特点：①骨病变：活检组织多为含不等量骨质的红褐色碎组织；病灶较完整者可见肿块与周围组织界限不清，切面呈暗红色、鱼肉状，多有不同程度的出血和坏死。②淋巴结病变：病变淋巴结的体积从5 cm×4 cm×3 cm至0.5 cm×0.5 cm×0.5 cm不等，切面呈灰白或灰红色、鱼肉状，有的可见灶性出血或坏死。③皮肤及其他部位病变：部分病例为穿刺活检标本，另外一部分病例为局部切除标本，切面呈土黄色或灰红色，质中。④显微镜观察：160例患者病理组织标本中均见朗格汉斯细胞增生（[图3A](#figure3){ref-type="fig"}），此外还可见不等量的嗜酸粒细胞及中性粒细胞浸润，部分病例见多核巨细胞、坏死及死骨。

![显微镜下观察朗格汉斯细胞组织细胞增生症患者病理组织细胞形态\
A：HE染色示朗格汉斯细胞增生伴少量嗜酸性粒细胞浸润（×400）；B：累及肩胛骨，肿瘤细胞CD1a 表达阳性（EnVision 法，×400）；C：累及肩胛骨，肿瘤细胞Langerin表达阳性（EnVision法，×400）；D：累及肩胛骨，电子显微镜下观察示肿瘤细胞内的Birbeck小体（箭头所示，×30 000）](cjh-36-02-135-g003){#figure3}

采用免疫组织化学染色法对160例LCH患者标本进行3种抗原检测，所有患者CD1a表达阳性（[图3B](#figure3){ref-type="fig"}）；156例患者Langerin表达阳性（[图3C](#figure3){ref-type="fig"}）；159例患者S-100表达阳性。在电子显微镜下观察3例患者的新鲜病理组织标本，均查见不等量的Birbeck小体（[图3D](#figure3){ref-type="fig"}），Birbeck小体呈杆状的管状结构，中央有纵行条纹，形似一条小拉链，有时一端有泡状膨大似网球拍状。朗格汉斯细胞核形不规则，细胞质内见数量不等的溶酶体，未见细胞连接。

6．治疗及随访：160例患者中134例行手术切除治疗，26例行病灶活检。10例患者行局部放射治疗，8例在术后接受了化疗，如VP（长春新碱+泼尼松）或COP（环磷酰胺+长春新碱+泼尼松）方案。45例患者获得完整随访资料，随访率为28.1%。43例患者存活，生存时间为12\~144个月；3例死亡（1例肺LCH患者诊断时已发展为蜂窝肺，生存时间为42 d；1例肺LCH者因未及时接受治疗发展为肺纤维化，生存时间为9个月；1例肛周LCH患者肿瘤溃疡侵蚀大血管致死，生存时间为48个月）。

讨论 {#s3}
====

LCH可发生于任何年龄，主要见于儿童，发病高峰年龄为1\~3岁，而成人患者相对少见。由于LCH的临床表现复杂，以及缺乏全国性的登记，其精确发病率很难确定，成人发生率约为30%[@b7]。

LCH最常见的累及部位是骨骼系统，在骨骼系统中最常见的是颅骨，其次依次为四肢骨、脊柱、肋骨、骨盆等。发生在颌骨、骨盆、肋骨及肩胛骨的LCH常与其他骨骼病变并发。除手、足骨外，可发生于其他任何骨骼。患者一般无明显症状，如病灶破坏骨膜可引起疼痛、肿胀（最初这些症状仅在夜间出现），有时可出现软组织的浸润。LCH也可发生在皮肤、淋巴结、肝脏、脾脏、骨髓、肺、生殖器、肾脏及胸腺等。Howarth等[@b8]对314例LCH患者资料进行分析，发现最常见的临床症状为局部骨痛(41%)，其次为呼吸困难(14%)、不适(9%)、异常的胸部X线影像(9%)、头颈部疼痛性头皮肿块(7%)、气胸(6%)、尿崩症(5%)、头皮皮疹(3%)、躯干皮疹(3%)、颈部淋巴结肿大(2%)、中耳炎(2%)、黏膜溃疡(2%)、突眼(2%)、慢性咳嗽（1%），此外还可出现发热、体重减轻、牙齿松动、阴囊肿块、病理性骨折以及肺源性心脏病等。而本组患者最常见的临床症状为局部疼痛（74.4%），所占的比例远远高于Howarth等[@b8]报道的41%，但低于葛荣等[@b9]报道的82.6%(19/23)；其次为病理性骨折(8.8%)及淋巴结肿大(8.1%)，其比例亦高于Howarth等[@b8]报道的比例，但低于葛荣等报道的15.4%；本组患者的一般临床症状所占比例较低：发热4例(2.5%)，远远低于韩潇等[@b10]报道的27.5% (11/40)。在本研究中我们的结果与上述报道存在不一致，其可能原因在于：Howarth等报道的对象为非成人患者，所表述的症状精确性有差异；葛荣等报道的病例数较少；韩潇等报道的结果与其患者所属地域、饮食习惯或样本量较小等因素有关。

约50%以上的LCH患者有皮肤受累，单系统皮肤病变者约占10%。朱里等[@b11]综述了1994年至2007年国内期刊上发表的个案报道及回顾性分析文章共88篇，共918例（包括作者报道的2例），其中有皮肤损害者510例(55.5%)。而本组病例中有皮肤损害者仅5例(3.1%)，明显低于文献报道的比例。Stefanato等[@b12]认为皮肤病变型LCH在成人中的真正发病率不清楚，有些患者可能由于病损较轻或为早期病变而难以识别，因而易被漏诊或误诊。

由于成人LCH患者的临床特征无特异性，并且该病多发生于儿童，如无病理检查结果，很容易被临床医师误诊、误治，误诊率介于7.5%\~59.1%[@b9]--[@b10],[@b13]。本组患者的误诊率为48.1%，略低于张孔等[@b13]报道的59.1%(26/44)。分析其误诊或延误诊断的可能原因为：该病多发生于儿童，成人相对少见，导致了临床医师未把该病列为优先考虑的诊断中；患者临床表现复杂、多样化及无特异性，导致了该病易被延误诊断；病变早期患者临床症状较轻，难以识别；以往LCH被认为是一种炎症或因机体免疫调节紊乱而出现的反应性病变。常被误诊或延误诊断主要存在下面几种情况：病变发生于皮肤时常被误诊为皮肤病（如皮炎、湿疹等）；当患者有发热、淋巴结及肝、脾肿大时易被误诊为淋巴瘤；当有骨骼侵犯时易被误诊为骨肿瘤、慢性骨髓炎及骨结核等；当位于颅骨且紧贴脑膜时易被误诊为脑膜瘤；当患者以多饮、多尿为首发症状时易被误诊为单纯性尿崩症等。因此，当临床诊断上述疾病时，应高度重视与LCH的鉴别。

成人LCH与儿童LCH治疗方法一样，包括手术治疗、放疗、化疗，或几种方法的联合治疗。单发或孤立性病灶一般只需要手术治疗。对单个骨骼受累患者，刮除病灶，若手术无法完全刮除者可行局部放疗；特殊部位的病灶，如脊椎，一般不行手术治疗（手术反而易致脊柱畸形），可随访观察，或在病变局部注入皮质类固醇，或小剂量、分次局部放疗(300\~600 cGy)。皮肤病变，局部氨芥治疗效果较好。对于慢性复发性、急性顽固性、进展性患者，以及伴中枢神经系统、肝和肺受累的慢性期患者，目前尚无统一治疗方案。Gadner等[@b14]报道的LCH-Ⅲ期临床试验结果表明：长春新碱联合甲泼尼龙方案可作为LCH多系统疾病者的一线治疗方案。Girschikofsky等[@b15]报道成人LCH的化疗药物还包括克拉屈滨(cladribine)、氯法拉滨(clofarabine)、阿糖胞苷、依托泊苷。Nagarajan等[@b16]对少量严重的顽固性LCH患者采取自体或同种异基因骨髓移植序贯高剂量化疗及放疗，患者可从中获益。最近有文献报道25%\~69%的LCH患者存在BRAFV600E基因突变，将针对该突变的靶向药物威罗菲尼(vemurafenib)用于伴BRAFV600E基因突变阳性的Erdheim-Chester病（又称脂质肉芽肿病）和LCH患者，取得了较好的疗效[@b17]--[@b21]。

Maia等[@b22]报道成人LCH与儿童LCH患者的10年生存率相似，约70%。LCH患者在治疗后病情趋于稳定或治愈，可出现尿崩症、生长激素不足、长期肝脏和肺脏功能异常、不伴有肝功能异常的胆管炎、脊柱或肢体的畸形等并发症。遗憾的是本组患者的随访率较低，这可能与人们对LCH的认识过程有关，即以前LCH被认为是一种炎症或因机体免疫调节紊乱而出现的反应性病变，因此很多患者未引起重视而没有定期到医院复查。
